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研究成果の概要（和文）：本研究において乾癬様皮膚炎症時のマウス表皮ではイノシトールリン脂質であるホス
ファチジルイノシトール(3,4,5)-三リン酸 (PI(3,4,5)P3)やその下流シグナルに変化が見られることが明らかに
なった。さらに、イノシトールリン脂質分解酵素ホスホリパーゼC (PLC)delta1の減少時に見られる皮膚炎症の
発症や重症化に関与する細胞内シグナル伝達経路を明らかにした。以上の結果より、PI(3,4,5)P3やPLCdelta1下
流シグナルと乾癬様皮膚炎症との関連が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We observed the change in the amount of PI(3,4,5)P3 and the activity of PI
(3,4,5)P3 downstream signals in the epidermis of mice with psoriasis-like dermatitis. We also found 
signaling molecules involved in skin inflammation in phospholipase C(PLC) delta1 knockout mice. Our 
results contribute to understanding of the roles of PI(3,4,5)P3 and PLC delta1 downstream signals in
 psoriasis-like dermatitis.

研究分野：脂質生化学
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１．研究開始当初の背景 
皮膚の最外層に位置する表皮は体内と外界
を隔てるバリアとして働いている。表皮は主
にケラチノサイトから構成されており、正常
な表皮構造やバリア機能の維持にはケラチ
ノサイトの増殖と分化のバランスが正常に
保たれていることが重要である。ケラチノサ
イトの増殖と分化は様々な細胞内シグナル
伝達経路によって調節されており、イノシト
ールリン脂質代謝経路もケラチノサイトの
増殖、分化制御に重要な役割を果たすシグナ
ル伝達経路の一つである。イノシトールリン
脂質の一種であるホスファチジルイノシト
ール 4,5–二リン酸 (PI(4,5)P2)は細胞増殖や
生存に重要な役割を果たすホスファチジル
イノシトール 3,4,5–三リン酸 (PI(3,4,5)P3)
の前駆体となる。また PI(4,5)P2 がホスホリ
パーゼ C (PLC)により分解された際にはセカ
ンドメッセンジャーが産生され、様々な細胞
応答が誘導される。研究開始当初の時点で、
我々はPLCの一つであるPLC1をケラチノ
サイトにおいて欠損したマウスがヒトの炎
症性皮膚疾患である乾癬に一部類似した皮
膚炎を自然発症するという結果を得ていた 
(Kanemaru K., Nakamura Y. et al. Nat. 
Commun. 2012)。 
 
２．研究の目的 
前述の様にケラチノサイトにおいて PLC1
を欠損したマウスがヒト乾癬に一部類似し
た皮膚炎を自然発症することが明らかにな
っていたが、その詳細な分子機構は不明であ
った。PLC1はイノシトールリン脂質を代謝
する酵素であるためケラチノサイトにおい
て PLC1 を欠損したマウスの表皮ではイノ
シトールリン脂質の量に変化が生じている
可能性が高い。そこで本研究では乾癬様皮膚
炎発症後または発症前のケラチノサイト特
異的 PLC1 欠損マウスの表皮においてイノ
シトールリン脂質の量にどの様な変化が見
られるかを明らかにし、乾癬様皮膚炎の発症
や悪化に関与する可能性のあるイノシトー
ルリン脂質を特定することを目的とした。さ
らに、本研究ではケラチノサイトにおいて
PLC1 を減少させた際にどの様な細胞内シ
グナル伝達経路に変化が見られるのかを明
らかにすることにより PLC1 の欠損による
乾癬様皮膚炎症誘導の詳細な分子機構を解
明し、そこを標的として乾癬様皮膚炎症の病
態を改善することも試みた。 
 
３．研究の方法 
本研究ではヒト乾癬に類似した皮膚炎症を
示すマウスとしてケラチノサイト特異的に
PLC1 を欠損したマウスとイミキモド塗布
により乾癬様皮膚炎症を誘導したマウスを
用い、イノシトールリン脂質の量やその下流
シグナルについての解析を行った。具体的に
は質量分析によるイノシトールリン脂質量
の測定やイノシトールリン脂質下流で活性

化される因子の活性化状態の検討を行った。
また、siRNAにより PLC1を発現抑制した
ケラチノサイトを用いて作製した三次元培
養ヒト皮膚モデルも必要に応じて解析に使
用した。 
 
４．研究成果 
(1)乾癬様皮膚炎症発症前後の表皮における

PI(3,4,5)P3 量とその下流シグナル活性の
変化 
イミキモドによりマウスに乾癬様皮膚炎を
誘導した際に病変部のケラチノサイトで
PI(3,4,5)P3 下流シグナルの活性化が見られ
ることが明らかになった。さらに乾癬様皮膚
炎症発症後のケラチノサイト特異的 PLC1
欠損マウスの表皮においても PI(3,4,5)P3 下
流シグナルの過剰活性化が観察された。次に、
PI(3,4,5)P3 下流シグナルの変化が乾癬様皮
膚炎症発症前のケラチノサイト特異的
PLC1 欠損マウスの表皮においても観察さ
れるのかを検討した。その結果、乾癬様皮膚
炎症発症前のケラチノサイト特異的 PLC1
欠損マウスの表皮では乾癬様皮膚炎症発症
後の表皮とは対照的に PI(3,4,5)P3 下流シグ
ナルが抑制されていることが明らかになっ
た。さらに、皮膚炎症発症前の表皮における
イノシトールリン脂質の量の変化を質量分
析により調べたところケラチノサイト特異
的 PLC1欠損マウスの表皮では PI(3,4,5)P3

量の減少が確認された。一方、PI(3,4,5)P3以
外のイノシトールリン脂質の量には明らか
な変化は見られなかった。以上の結果より、
イミキモド塗布したマウスやケラチノサイ
ト特異的 PLC1 欠損マウスで見られる乾癬
様皮膚炎症では皮膚炎症発症に先立ち
PI(3,4,5)P3が減少するが、一旦、皮膚炎症が
発症した後には PI(3,4,5)P3 が増加すること
が示唆され、PI(3,4,5)P3の量の変化が乾癬様
皮膚炎の発症や悪化に関与する可能性が考
えられた。 
 
(2) PLC1 の欠損により乾癬様皮膚炎症が
誘導される分子機構の解明 
ケラチノサイトにおいて PLC1 が減少する
ことにより乾癬様皮膚炎症が誘導される詳
細な分子機構を解明するために、ケラチノサ
イトにおいて PLC1 を減少させた際にどの
様な細胞内シグナル伝達経路に変化が見ら
れるのかを検討した。その結果、PLC1の減
少により p38 マップキナーゼ (MAPK)の過
剰活性化が誘導され皮膚バリア機能が低下
することが明らかになった。そこで p38 
MAPK の過剰活性化が乾癬様皮膚炎症の発
症や悪化に関与するのかを明らかにするた
めに、PLC1欠損マウスの皮膚やイミキモド
塗布により乾癬様皮膚炎症を誘導したマウ
スの皮膚を p38 MAPK 阻害剤で処理した。
その結果、p38 MAPK阻害剤処理により乾癬
様皮膚炎症の症状が軽減された。以上の結果
より PLC1の減少は p38MAPKの過剰活性



化を誘導することにより乾癬様皮膚炎症の
発症や悪化を引き起こしているものと考え
られた (Kanemaru K., Nakamura Y. et al. 
Cell Death Differ. 2017)。 
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